Rybi olej u hemodialyzovanych pacientu
vyznamne snizuje kardiovaskularni riziko
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Kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO) postihuji vice nez
dvé tietiny pacientt lé¢enych hemodialyzou a zodpovidaji
u nich az za 75 % vsech umrti.! Ovlivnit KVO u pacient
lé¢enych hemodialyzou je obtizné, protoze je diisledkem
kumulace tradi¢nich i netradi¢nich kardiovaskuldrnich
(KV) rizikovych faktord.

Mozny vliv omega-3 polynenasycenych mastnych ky-
selin (PUFA) na riziko KVO byl v poslednich 50 letech
intenzivné diskutovan, avSak diikazy o tUcinnosti suple-
mentace omega-3 PUFA zlst4vaji kontroverzni. Recentni
studie ukdzaly, Ze omega-3 PUFA snizuji riziko KV ptihod
v obecné populaci* a Ze riziko KV ptihod negativné ko-
reluje se sérovou koncentraci omega-3 PUFA3. U hemo-
dialyzovanych pacientl jsou sérové koncentrace omega-3
PUFA niz8i nez v obecné populaci,* neni ale jasné, zda by
mohla mit perordlni suplementace omega-3 PUFA ve for-
meé rybiho oleje u hemodialyzovanych pacientl pfiznivy
vliv na vysokou KV morbiditu a mortalitus.

Autoti komentované studie pfedpokladali, ze by u he-
modialyzovanych pacientti suplementace eikosapentaeno-
vé kyseliny (EPA) a dokosahexaenové kyseliny (DHA), tedy
omega-3 polynenasycenych mastnych kyselin s dlouhym
retézcem obsazenych v rybim oleji, mohla mit ve srovnani
s placebem piiznivy vliv na vyskyt KV piihod.

PISCES byla kanadsko-australskd multicentrickd ran-
domizovand placebem kontrolovand klinickd studie, ktera
hodnotila u hemodialyzovanych pacientt vliv kazdoden-
ni suplementace rybim olejem ve srovnani s placebem
(obilnym olejem). Do studie byli zarazeni klinicky stabilni
pacienti stars$i 18 let s chronickym onemocnénim ledvin
v 5. stadiu lé¢eni hemodialyzou trikrat tydné. Naopak ne-
byli zatazeni pacienti, ktef{ v dobé randomizace uzivali
potravinové doplitky obsahujici omega-3 PUFA nebo m¢li
alergii na testované produkty. Pacienti byli randomizovani

v poméru 1: 1 k perordlni suplementaci rybim olejem (pé-
rou deodorizovanych kapsli omega-3 PUFA s citrusovou
prichuti ve ¢tyrech kapslich obsahujicich celkem 1,6 g EPA
a 0,8 g DHA) nebo k uzivani placeba ve formé obilného ole-
je s citrusovou prichuti. Adherence byla testovana méte-
nim koncentrace omega-3 PUFA v tfimési¢nich intervalech
u vzorku 232 osob zahrnujicim pacienty v aktivnim i v pla-
cebovém rameni. Prvnich 171 randomizovanych ucastnikd,
ktefi s tim souhlasili, bylo sledovano nejen po standardni
dobu jednoho roku, ale az celkem 3,5 roku (PISCES-Pilot).

Primdrni cilovy ukazatel se sklddal ze vSech zdvaznych
KV ptihod, véetné umrti v diisledku KVO (n4hlé a nengh-
14 srde¢ni smrt, fatdlni infarkt myokardu i fatalni cévni
mozkovd ptihoda) a nefatdlnich KV piihod (nefatalni in-
farkt myokardu, ischemickd choroba dolnich koncetin
vedouci k amputaci a nefatalni cévni mozkova piihoda).
Do slozeného cilového ukazatele nebylo zahrnuto srde¢ni
selhani vzhledem k ¢asté nekardidlni etiologii objemového
pretizeni u hemodialyzovanych pacientli. Sekunddrnimi
cflovymi ukazateli bylo rozsifeni primarniho slozeného
cilového ukazatele o nekardidlni mortalitu a dile hod-
noceni individudlnich komponent primarniho cilového
ukazatele, ¢as do prvni KV prihody a celkovd mortalita.
Z hlediska bezpec¢nosti byla zvla$tni pozornost vzhledem
k mechanismu u¢inku omega-3 PUFA vénovana zejména
krvacivym ptihodam.

Do studie bylo celkem ve 26 centrech v Kanadé a Aus-
tralii zarazeno 1 228 pacient. Primérny vék zarazenych
pacienttl byl 64,3 + 13,7 roku, priimérnd doba 1é¢by dialy-
zou pred zarazenim do studie byla 3,7 + 4,1 roku. Celkem
35,3 % (434) pacientll mélo v dobé zarazeni do studie
v anamnéze KV pithodu. Zatazeni pacienti se z hlediska
vstupnich ukazatel vyznamné nelisili od bézné dialyzac¢ni
populace v zucastnénych stétech.

postgradualni nefrologie « rocnik XXIV - cislo 1 « bfezen 2026 17



V pribéhu studie se primdrni slozeny cilovy ukazatel
vyskytl u 158 pacientl v rameni lé¢eném rybim olejem
a u 309 pacientdl v placebovém rameni (relativni riziko
0,57; p < 0,001). Podil pacientd s alespon jednou KV pri-
hodou byl numericky niZsf ve srovnani s placebem u pa-
cientli 1é¢enych rybim olejem (20,8 % vs. 33,7 %). Celkem
16,6 % pacientii v aktivnim a 23,1 % pacientl v placebovém
rameni mélo v prubéhu studie jen jednu KV pithodu, reku-
rentni ptihody (alespon dvé) se vyskytly u 4,3 % pacientti
v aktivnim rameni a u 10,5 % pacientii v placebovém rame-
ni. Celkovy kumulativni pocet KV pfihod na jednoho tcast-
nika byl v aktivnim rameni niz$i neZ v rameni placebovém.

Pacienti v aktivnim rameni méli také statisticky vy-
znamné nizsi riziko rozsiteného cilového ukazatele za-
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Komentovand studie ukdzala, Ze suplementace rybim olejem
v ddvce 4 g omega-3 PUFA denné sniZila u hemodialyzovanych
pacientii riziko zdvainych KV prihod o vice neZ 40 % a pii-
znivé ovlivnila i dal$t sledované ukazatele. Udinek omega-3
PUFA byl srovnatelny u pacientii s anamnézou i bez anam-
nézy KV piihod. Vyskyt KV piihod u pacientii s anamnézou
KV prihod lécenych rybim olejem (v sekunddrni prevenci) se
2ddl byt podobny jako u pacientii v placebovém rameni, kter
méli negativni anamnézu KV prihod (v primdrni prevenct).

Vysledky této randomizované studie jsou ve shodé s meta-
analyzou predchozich sedmi klinickych studif zahrnujicich 1 045
pacientis a vysledky dalSich observacnich studii, které vSechny
ukdzaly, Ze omega-3 PUFA mohou sniZovat u hemodialyzova-
nych pacientii riziko KV prihod, véetné KV mortality®. Pribli¢né
0 40 % niZst viziko KV pithod a celkové mortality bylo pozoro-
vdno také v recentni multicentrické studii u hemodialyzovanych
pacientii, kter{ méli relativné vysoké sérové koncentrace omega-3
PUFA. Vysledky komentované studie jsou také ve shodé s ndlezy
studie FISH, kterd primdrné hodnotila vliv poddvdni rybiho ole-
Je na progndzu cévniho pristupu.® I v této studii 2vysilo poddvdni
rybiho oleje dogiti bez KV piihody statisticky vyznamné o 57 %.

V obecné populaci se viiv suplementace omega-3 PUFA
na KV morbiditu a celkovou mortalitu nejevi zdaleka tak jed-
noznacne.

Je prokdzdno, Ze EPA i DHA maji fadu potencidiné pii-
znivych ucinku, napr. antitrombotickych, protizdnétlivych,
hypolipidemickych, antiarytmickych a ovlivitujicich remodelaci
KV systému.® Neni jasné, které z téchto pleiotropnich tcinki
hraji v kardioprotektivnim ¢inku EPA a DHA u hemodialy-
zovanych pacientii rozhodujict roli.

Heterogenitu vysledkit mezi riiznymi studiemi v obecné po-
pulaci (s normdln{ rendini funkct) Ize vysvétlit napr. riiznym
pomérem EPA a DHA ve studovanych suplementech, celkovou
denni ddvkou omega-3 PUFA a zpiisobem poddni (napt. dieta
vs. kapsle), riiznymi vstupnimi sérovymi koncentracems ome-
ga-3 PUFA a riiznym KV rizikem sledované populace.

hrnujiciho i celkovou mortalitu (relativni riziko o,77)
a také vyznamné niz$i riziko prvni KV ptihody nebo
mortality (relativni riziko 0,73) a numericky nizsi po-
¢et vSech individudlnich KV ptihod, srdecniho selhani
i KV intervenci.

Pred vstupem do studie méli pacienti v aktivnim i pla-
cebovém rameni stejnou sérovou koncentraci omega-3
PUFA. Zatimco se v placebovém rameni sérové koncen-
trace PUFA nezménily, v aktivnim rameni doslo k jejich
vyznamnému vzestupu.

Zavazné krvaceni se vyskytlo u 4,8 % pacienti v ak-
tivnim rameni a u 7,6 % pacientt v placebovém rameni.
Ostatni zdvazné nezddouci tcinky se vyskytly v aktivnim
a placebovém rameni stejn¢ c¢asto.

Napriklad ve studii REDUCE-IT™ s pozitivnimi vysledky
byly omega-3 PUFA vdzdny ve formé etylesteru s pomalym
kontrolovanym uvoliiovdnim, zatimco ve studii STRENGTH"
s negativnimi vysledky byla pouivina karboxylovd forma
PUFA s usnadnénym vstiebdvinim, kterd byla zrejmé spojena
s vys$sim rizikem neZddoucich gastrointestindinich potiZi a nig-
$t adherenci. Hemodialyzovani pacienti maji také na rozdil
od obecné populace nizsi koncentrace EPA i DHA v sérovych
fosfolipidech.* U hemodialyzovanych pacientii mohou také
omega-3 PUFA sniZovat riziko arytmi.”

Nedostatkem komentované studie je, Ze zahrnovala jen
hemodialyzované pacienty, nevime tedy, zda by bylo moZno
prokdzat podobné priznivy efekt rybiho oleje i u pacientit Ié-
Cenych peritonedini dialyzou nebo u pacientii po transplantaci
ledviny a také u pacientit s pokroCilym chronickym onemocné-
nim ledvin, kter? jesté nejsou léCeni ndhradou funkce ledvin.
Autori také pripoustéfi, Ze ne vem pacientiom ve studii byla
poddna optimdini 1écba z hlediska KV prevence, napft. jen 60 %
pacientii ve studii bylo léCeno statiny. Statiny ale maji u dia-
lyzovanych pacientii vyrazné mensi ucinek neZ u pacientit
s normdint rendlni funkci.

Vysledek studie je tedy velmi nadéjny. Otdzkou je, zda je
redlnd implementace jejich vysledkii pro bé&nou populact he-
modialyzovanych pacientit. Nicméné, vzhledem k absenct ti¢in-
nych 1ékit sniZujicich velmi vysokou KV morbiditu a mortalitu
hemodialyzovanych pacientii by vyraznému efektu rybiho oleje
méla byt rozhodné vénovdna dostatend pozornost.

V komentdri ke studii ve stejném Cisle New England Jour-
nal of Medicine autori zmitiuji studie s negativnimi vysledky
amérené na redukci KV morbidity/mortality u hemodialy-
2ovanych pacientit (statiny, spironolakton, cinakalcet) a na-
proti tomu vyzdvihuji impresivni vysledky komentované studie
PISCES s redukci primdrniho sloZeného cilového ukazatele
celkovych (prvnich i rekurentnich KV) ptihod o 43 %, rizika
umrti v diisledku KVO o 45 %, infarktu myokardu o 44 %,
amputact dolnich konletin o0 43 % a rizika cévni mozkové
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piihody o 63 %." Pres velmi pozitivni vysledky se ale autori
komentdre domnivaji, Ze by tato velmi slibnd data méla byt
potvrzena jesté jednou velkou randomizovanou kontrolovanou

studit, nez bude eventudiné mozné doporucit poddvini rybiho
oleje vSem hemodialyzovanym pacientiim jako prokdzanou
prevenci KV piihod.
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